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論文内容の要　旨
【目　的】
DipeptidylpeptidaseⅡ（DPPII）はタンパク質やペプチドのN末端に存在するIJySTAlaやGly－
Proなどの2残基のアミノ酸を特異的に遊離するプロテアーゼである。この酵素は哺乳類の腎臓、
脳、筋肉などの臓器や腹腔内マクロファージ、さらに脳脊髄液や精菜に広く分布する。精巣上体の
上皮細胞に存在するDPPⅡは成熟途中の精子に由来する吸収ポリペプチドの分解に重要な役割を
果たしていると推定されているが、精渠中のDPPⅡについてはほとんど解析されていない。本研
究では、ブタの精費からDPPIIを精製し、その物理化学的諸性質を解析し、さらにそのN末端ア
ミノ酸配列の決定を試みた。
【方法および結果】
酵素活性の測定には、基質としてLys－Ala－MCAを用い、遊離してきたAMCをEx380nm、Em
440nmで測定して本酸素活性とした。試料としてブタ精渠（約1L）を用いた。本酵素の精製は、
DEAE－Sephacel、SephacrylS－300HR、MatrexGelRedA、Zn－ChelateCellulofine、Phenyl－
Superoseなどのカラムクロマトグラフイを用い行い、最終的に精製倍率1700倍、比活性0．8FLmOle
／mg／minの標品を得た。この精製酵素はSDS－PAGE上単一バンドであり、その分子量は58，000
（－SH）および61，000（＋SH）であった。PAGEとゲル濾過法で本酵素は185，000および200，000の
分子量を示した。また、この酵素はpH6．0に最適pHを有し、55℃、30分の加熱に、またpH3．5から
10．0の広い範囲のpHに24時間、安定であった。DiprotinAやbenzamidine、E－64、EDTA、β－ME
などはその活性に影響を与えなかったが、DFP、AEBSF、Cu2＋などで強い活性阻害効果が認めら
れた。さらに、本酵素のN末端のアミノ酸配列を41残基決定した。
【考察および結論】
本研究で、初めてブタ精菜からDPPIIが精製された。精製されたDPPⅡはSDS－PAGEとPAGE、
ゲル濾過法での結果から三量体であると推定された。DFPおよびAEBSFが本酵素の活性を強く阻
害したことからDPPⅡはserineproteaseであると考えられた。Cu2＋によって活性阻害がかかるこ
とから、DPPⅡの分子上に金属結合部位があり、本酵素の活性制御に重要な役割を果たしている
と推定された。また初めて決定されたDPPⅡのN末端のアミノ酸配列は四種類のCCPのN末端ア
ミノ酸配列と11．6－30．2％の相同性を示した。
論文審査の結果の要旨
DipeptidylpeptidaseⅡ（DPPII）は生理活性ペプチドやタンパク質のN末端に存在するLysT
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AlaやGly－Proなどの2残基のアミノ酸を特異的に遊離するプロテアーゼである。本研究は、ブタ
の精費からDPPⅡを精製し、アミノ酸配列を含む物理化学的諸性質を明らかにしようとしたもの
であり、以下の結果が得られている。
1］本酵素は、Zn－ChelateCellulofine，Phenyl－Superoseなどのカラムクロマトグラフイで、SDS－
PAGE上単一バンドまで精製された。その分子量は58，000（－SH）および61，000（＋SH）であっ
た。この結果とPAGEやゲル濾過法での分子量から自然条件下での本酵素は三量体であった。
2］DFP，AEBSFなどに対する挙動から、本酵素はserineproteaseの一つであった。
3］本酵素のN末端のアミノ酸配列を41残基決定したところ、granzymeやPro－ⅩCarboxypepti－
daseと相同性が高いことが判明した。
4］免疫組織化学的染色から、本酸素は精巣、精巣上体などの生殖器や腎臓、肝臓、脳などに広く
存在した。
以上の研究は、精菜中のDPPⅡを精製し、その物理化学的諸性質や組織局在などを初めて明ら
かにした点において生化学分野に寄与するところが多い。
従って、本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。
なお、本学位授与申請者は、平成10年2月20日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合格
と認められたものである。
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